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ドロイチン硫酸鉄コロイド (CSFe) は，陰イオンに荷電した異物として RES に取り込まれ，その血中消失率が RES.
の機能評価に使えることが報告されている。 CSFe は貧血の治療薬として臨床の場で使用されており安全性に問題は
な L、。また，血中鉄濃度として測定し消失率が求められるので，アイソトープを用いる必要もなく， RE S 検査素材
として有用である。今回， CSFe の貧食様式をさらに検討し酵素論的な指標を用いて RES 機能を評価する方法を考
案し外科手術患者に臨床応用した。
【方法並びに成績】
CSFe として，ブルタール(大日本製薬， N a -CS20mg/ ml + Fe4mg/ ml) を用いた。溶液中の粒子系は71.5 ::t24nm 
(平均::t SD)，粒子数は約3X10 15 /ml，全体として負の荷電を有したコロイドで，鉄はコロイドの中心部に3価の共
有結合した状態で存在する。
A 動物実験一日本白色ウサギ(♂， 2.4kg) を用いた。
[方法]
①耳静脈より CS 59 Fe を投与，一定時間後屠殺，各臓器別のRI の集積をガンマカウンターで測定した。
②耳静脈より CSFe を投与， IVC より経時的に採血，血中 CSFe 濃度を測定した。 CSFe の測定は，血清500μl に
塩酸を加え煮沸した温浴中で15分間処理， Fe 3 -を解離させた後，血清鉄と同様の手順で測定した。
③ CSFe のアッセイ法を修飾 (600 C, 48 hrs) し multiple blood sampling を可能とした後，一匹のウサギに CSFe
を反復投与 (4-dose study) , V max と Kp を求めた。
④血中消失率を測定したウサギに，一定時間後同量の CSFe と carbon colloid (80mg/kg) を同時投与することで
carbon colloid による RES の阻害形式を検討した。
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⑤ Vmax と Kp を求めたウサギ (3-dose stuby) に， carbon colloid (80mg/kg) を投与し， 24時間後再度 Vmax
と Kp を求めた。
[成績]
① 60分後，肝に49% ・骨髄に41% ・牌臓に4%集積した。肺には取り込まれず，尿中・胆汁中への排池もなかった。
CSFe は血中で安定で，血管外に逸脱せず， RES の貧食によってのみ処理されると考えられた。
②血中消失率は各投与量で変化し， RES による CSFe の貧食に飽和の過程を認めた。各投与群の平均を用い， CSFe 
の投与量と RES による除去量を Lineweaver-Burk の逆数プロットすると良好な直線性 (r=0.999) を示し， y 切
片より Vmax (Maximum phagocytic velocity) =0.125mg/kg/ min , x切片より Kp (CSFe concentration proｭ
ducing 1/2Vmax) =0.422mg/kg が計算された。 RES による CSFe の貧食に際しては， RES を酵素に見立てた速
度論が成立した。血中消失率は投与量で変化するため，より普遍的な Vmax と Kp を用いた評価が妥当であると
考えられた。
③ 各ウサギで CSFe の投与量と RES による除去量を Lineweaver-Burk の逆数プロットすると良好な直線性を示し，
Vmax=0 .1 29 士 0.025mg/kg/min ， Kp=0 .4 17 士 0.121mg/kg と計算された。 CSFe を反復投与することにより一
個体で Vmax と Kp を求めることができた。その値は5群の平均より求めた値(②)とほぼ一致した。
④ 各投与群で carbon colloid を同時投与すると血中消失率は有意 (p<O.OOl) に低下した。 3群の平均より carbon
colloid 投与前 Vmax=0.128昭/kg/min ， Kp=0 .421昭/kg (r=0.999) , carbon colloid 同時投与時 Vmax二 0.12
5mg/kg/min , Kp=1.167mg/kg (r=0.999) と計算されたo RES による CSFe の貧食は， carbon colloid により
競合阻害された。
( contro 1 群(生食のみ投与)， carbon colloid 投与群とも初回及び cabon colloid 投与24時間後の Vmax ， Kp は
変わらなかった。 carbon colloid による RES機能の阻害は，可逆的であった。
B 臨床応用
[方法]
① healthy volunteer に CSFe テストを施行し (3-dose study )，正常値を求めた。
② 胃癌にて胃幽門側切除を受けた，患者を対象として，術前・術後1 日目・ 3日目・ 7日目に CSFe テストを施行した。
[成績]
① CSFe の投与量と RES による除去量を Lineweaver-Burk の逆数プロットすると良好な直線性が得られ， Vmax= 
0.0310 士 0.0052mg/kg/'min ， Kpニ 0.575 i: 0.205mg/kg と計算された。
②術前の Vmax と Kp は， healthy volunteer のものと変わらなかった。 Vmax は，術後1 日目に有意 (p<0.005)
に上昇し， 3日目にピークとなり， 7日目でも高値 (p<O.OOl) を示した。 KP は術後3日目のみ有意 (P<0001) 
に上昇していた。手術侵襲に対し， RES の total capacity (Vmax) は増大したが， f unctional phagoci tic 
ef f icency (K p) は障害された。
【総括】
ウサギを用いて， RES による CSFe の貧食様式を検討し， CSFe を用いた RES 機能検査法を確立した。この方法に




本研究は，細網内皮系 (RES) の本質的な機能である貧食能を，コンドロイチン硫酸鉄コロイド (CSFe) を用いて
ダイナミックに評価する方法を検討したものである。
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まず，動物実験において， RES による CSFe の貧食には酵素反応におけると同様の速度論が成立し， RES の機能を
最大除去量 (Vmax) と 1/2 Vmax を与える CSFe 濃度 (Kp) を用いて評価できることを確認した。次に，この方法
を臨床応用し，手術侵襲時における RES はVmax を増大させて対応するが， Kp は障害されることを明らかにした。
CSFe は貧血の治療薬であり，アイソトープを用いずに血中濃度を測定できるという利点がある。ベッドサイドで
施行できる安全で簡便な RES機能検査法を確立したという点において本研究の意義は大きく，学位に値すると考え
る。
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